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요   약
  연구배경: Insulin-like growth factor (IGF) binding protein-3 (IGFBP-3)는 혈액내 IGFs와 결합하여 
활성도를 조절하는 역할을 한다. 혈액내 IGFs 및 IGFBP-3의 농도는 개인별로 다양하며 질병에 따라 영
향을 받는다. 본 연구에서는 IGFBP-3 유전자형에 따른 신체 지표 및 질병과의 관계를 알아보고자 한다.
  방법: 국민건강보험공단에서 일반인을 대상으로 시행하는 검진을 위해 내원한 사람 중에 40세 이상 
262명을 무작위로 선택하여 체중, 신장 등의 신체 계측 및 생화학적 검사를 시행하였으며 문진을 통한 
과거력, 약물 복용력, 가족력을 조사하였고 말초 혈액에서 DNA를 추출하여 IGFBP-3 promoter -202 
locus A/C polymorphism을 검사하였다. 
  결과: IGFBP-3 promoter -202 locus의 유전자형의 빈도수는 AA 115 명(43.9%), AC 125 명(47.7%),  
CC 22명(8.4%)이었다. 통계학적으로 유의 수준에 도달하지는 못하였지만 남녀 모두에서 CC 유전자군
의 신장이 가장 큰 반면에 AC 유전자군이 체중, BMI, BSA가 가장 컸다. 여자에서 유전자형에 따른 
제2형 당뇨병의 유병률 및 공복시 혈당에 차이가 없었지만 남자에서는 AC 유전자군이 제2형 당뇨병의 
유병률 및 공복시 혈당이 높게 나왔다 (P=0.016, P=0.106).
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서   론
  IGFs는 상피세포 및 암세포의 성장에 필요한 중요
한 분열 촉진 물질이다1). 분열 촉진 효과뿐만 아니라 
apoptosis를 억제하고 다른 분열 촉진 인자 및 스테로
이드와 상호 작용을 하기도 한다2). IGFBPs는 216∼289
개의 아미노산으로 구성되어 있고 혈액내 IGFs의 주 
저장소이며 IGFs를 말초 조직으로 이동시키거나 활성
도를 조절하는 역할을 한다. IGFBP-3는 IGF-1이 수용
체에 결합하는 것을 억제함으로써 세포의 성장, 분화, 
형질 전환 및 apoptosis에 관여하는 IGF-1의 작용을 
억제하게 된다3∼6). IGFBP-1,-2,-4는 내피세포를 통과
하여 IGFs를 말초 조직 안으로 이동시킬 수 있다. 반
면 혈액내 IGFBPs 중 가장 많은 IGFBP-3는 IGF-1과 
결합했을 때 분자량이 150KD이 된다. 따라서 내피세
포를 통과하기가 어렵고 혈액내 IGFs의 농도의 항상
성을 유지하는 것이 주 역할이다3,7). IGFBP-3는 IGF-1 
의존적인 기능뿐만 아니라 IGF-1 비의존적인 방식으
로 증식 억제 및 pro-apoptosis 기능을 가지고 있으며 
이는 서로 별개의 기전에 의한 것으로 보인다8). 이중 
첫번째 기전은 IGFBP-3가 transforming growth factor-β
(TGF-β) 수용체와 작용하는 것으로 밍크의 폐 상피 
세포에서 IGFBP-3가 type V TGF-β 수용체 (TFG-β
RV)에 결합한다는 보고가 있었다9,10). 최근의 보고에 
따르면 동일한 방식으로 저밀도 지단백 수용체 관련 
단백-1에 작용을 한다는 사실이 밝혀졌다11). 또한 
IGFBP-3는 TGF-βRI 및 TGF-βRII에 결합하여 세포
내 신호 전달 체계를 활성화시키기도 한다12∼14). T47D
유방암 cell line에서 TGF-β1, TGF-βRI 및 TGF-βRII 
수용체를 통해 Smad2와 MADH2의 활성화 및 성장 
억제에 관여한다13). β-importin pathway를 통해 수용
체 없이 IGFBP-3의 핵내 전위가 가능하며 IGFBP-3
는 핵내 retinoid X 수용체, RXR-α에 결합하여 직접 
주머니쥐의 신장 세포, A549 폐암 세포, T47D 유방암 
세포 및 여러 세포 등의 성장을 억제한다15∼17). 이외에 
IGFBP-3는 TGF-β, retinoic acid, tumor necrosis fac-
tor-α (TNF-α), p53, 항에스트로겐, flavonoid antioxidant 
silibinin, paclitaxel 및 histone deacetylase inhibitor 
trichostatin A등의 성장 억제 신호 전달 체계에도 관
여하는 것으로 알려져 있다18~23). 이 외에도 IGF axis
의 변화로 인해 당뇨병성 신증, 허혈성 심질환 후 rem-
odeling, 동맥 경화성 혈관 질환, 종양 등에도 영향을 
준다는 보고가 있어 IGFBP-3의 발현을 조절하는 기전
에 대한 연구가 활발히 진행 중이다24). 최근 유전자 검
사에서 -202 locus A/C polymorphism이 혈액내 IGF-
BP-3 농도를 조절하고 promoter 활성도와 관련되어 
있다고 보고된 바 있다25). IGFBP-3 promoter내의 5군
데 polymorphism 중에 -202 locus A/C polymor-
phism은 IGFBP-3의 혈청 농도를 조절하고 종양의 발
생 및 신체 지표에도 영향을 미친다는 가능성이 제시
되고 있다25,26). 이러한 IGFBP-3의 효과를 고려해 볼 
때 IGFBP-3의 유전자 다형성이 당뇨병, 고혈압, 허혈
성 심질환 등의 질병과도 연관성이 있을 것으로 생각
된다. 본 연구에서 저자들은 한국의 일반인 중 40세 
이상을 대상으로 하여 IGFBP-3 promoter의 -202 locus 
유전자형과 신체 지표 및 IGF axis의 변화와 연관된 
질병과의 관계를 알아보고자 하였다.
  결론: IGFBP-3의 혈청 농도 및 IGFs의 활성도를 결정하는 IGFBP-3 promoter -202 locus A/C 
polymorphism은 남자의 경우 제2형 당뇨병의 유병률과 관계가 있으며 비록 통계학적으로 유의한 차이
를 보이지는 않았지만 남녀 모두에서 CC 유전자군이 신장이 컸고 AC 유전자군이 체중, BSA 및 BMI
가 큰 것으로 보아 IGFBP-3는 신체 지표를 결정하는데에도 중요한 역할을 하는 것으로 보인다.
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방   법
1. 대상 및 혈액 검사
  2003년 1월 1일부터 2003년 12월 31일까지 국민건
강보험공단에서 일반인을 대상으로 시행하는 검진을 
위해 내원한 1038명의 사람들 중에 40세 이상 262명
을 무작위로 선택하였다. 127명의 남자와 135명의 여
자로 구성되어 있으며 참가자의 평균 연령은 58.4± 
9.48세 (range; 40∼85 yrs)였다. 신장과 체중을 측정하
고 공복시 혈당, 혈색소, 콜레스테롤, ALT, AST, γ
-GT 및 소변 검사를 시행하였으며 문진표를 통해 개
인병력, 약물 복용력 및 가족력을 확인하였다. 체표면
적은 DuBois formula을 이용하여 BSA (m2)=0.007184
×신장 (cm)0.725×체중 (kg)0.425로 계산하였다. 
2. DNA 추출 및 IGFBP-3 유전자형의 결정
  말초 혈액에서 DNA를 추출하고27) Polymerase chain 
reaction을 시행하였다. Primer로 5-CTGAGTTGGC-
CAGGAGTGACT-3와 5-CGAGCTCGGGGGCGTG-
CA-3를 이용하였다. genomic DNA 100 ng, 1% dim-
ethyl sulfoxide, dNTP (각 200 μM), 1.5 mM MgCl2, 
0.4 µM PCR primer, 0.25 U TaqBio thermTMstar DNA 
polymerase (GeneCraft, Germany)를 섞어 총 25 μL 
용액을 준비하였다. thermocycler (Applied Biosystems, 
Foster City, CA)를 이용하여 95℃에서 10분간 DNA 
amplification을 한 후 94℃에서 30초, 66℃에서 1분, 
72°C에서 1분의 과정을 40회 시행하고 72℃에서 5분
간 extension을 시행 후 종료하였다. PCR 생성물의 반
은 2.5% agarose gel에서 전기영동을 하여 168 bp의 
PCR 생성물을 확인하였고 나머지는 Fsp1 (NEB, M.A, 
USA)을 이용하여 37℃에서 4시간동안 digestion 후 
전기영동하여 AA, AC, CC유전자형을 확인하였다. 
3. 분석 방법
  모든 결과는 평균±표준 편차로 나타내었다. 연속변
수 분석은 one way ANOVA test를 이용하였고 명목
변수 분석은 chi-square test를 이용하여 분석하였다. 
양측 검정상 P value 0.05 미만을 통계학적으로 유의
하다고 평가하였다. 
결   과
1. 한국인에서 IGFBP-3 promoter 내 -202 
locus polymorphism의 빈도수
  IGFBP-3 promoter -202 locus polymorphism은 AA, 
AC, CC 세 유전자형으로 분류할 수 있다. 연구 대상
자들의 유전자 다형성의 빈도수는 AA 115명 (43.9%), 
AC 125명 (47.7%), CC 22명 (8.4%)이었다. 다인종으
로 구성된 북아메리카에 거주하고 있는 사람들을 대상
으로 한 연구에서는 AA 120명 (22.9%), AC 247명 
(47.1%), CC 157명 (30%)으로 본 연구와 다른 결과를 
보였으나25,28) 일본에서 시행된 동양 남자를 대상으로 
한 연구에서의 결과와 유사하였다29). 
2. IGFBP-3 promoter -202 locus poly-
morphism과 신체 지표와의 관계
  평균 연령은 남자 127명의 경우 58.5±10.37세(ran-
ge; 40∼83)이고 여자 135명은 58.3±8.61세 (range; 
41∼85)였다. 신장 및 체중은 남자의 경우 167.0±
5.87 cm와 68.1±9.28 kg이고 여자의 경우 153.7±6.35
cm와 57.8±8.74 kg였다. 이 결과는 8500명의 Korean 
Agency for Technology and Standards 2003에 발표
된 평균 신장 및 체중과 유사하였다. 남녀 모두에서 연
령을 보정후 CC 유전자형군이 다른 유전자형군보다 
신장이 컸으나 통계학적으로 유의하지는 않았다. 반면
에 통계학적으로 유의하지는 않았지만 체중, BMI, 
BSA는 남녀 모두에서 AC 유전자형군이 더 컸다
(Table 1).
3. IGFBP-3 promoter -202 locus poly-
morphism과 제2형 당뇨병과의 관계
  혈청내 포도당의 항상성을 유지시키는데 IGFBP-3
가 연관되어 있다는 보고가 있어 IGFBP-3 promoter 
-202 locus polymorphism과 제2형 당뇨병과의 관계를 
평가하고자 하였다30). 262명의 대상자중에 27명이 당
뇨병으로 현재 투약 받는 환자였고 이는 한국 당뇨병 
학회에서 발표한 유병률과 유사하였다31). 연구에 참여
한 127명의 남자 중 9명 (7.1%), 135명의 여자 중 18
명 (13.3%)이 당뇨병 환자였다. 남자에서는 비록 통계
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Table 1. Relationship Between IGFBP-3 Promoter -202 Locus A/C Polymorphism and 
Body Constitutional Parameters
Gender   Variables
Genotype
P-value
AA AC CC
Male No. of cases 54 55 18
Height (cm) 166.7±6.90 167.1±5.05 167.3±5.08 0.916
Weight (kg) 67.3±9.20 68.8±9.05 68.0±10.52 0.697
BSA (m2) 1.75±0.135 1.77±0.125 1.77±0.142 0.733
BMI (kg/m2) 24.2±2.90 24.6±2.76 24.3±3.10 0.749
Female No. of cases 61 70 4
Height (cm) 152.8±6.35 154.3±6.26 154.6±10.47 0.400
Weight (kg) 57.0±8.50 58.6±8.86 56.4±11.22 0.518
BSA (m2) 1.53±0.128 1.56±0.122 1.54±0.189 0.406
BMI (kg/m2) 24.3±3.05 24.6±3.54 23.5±3.55 0.730
Data are means±SD. 
Statistical analyses were performed by one way ANOVA test and chi-square test
Abbreviations : BSA body surface area, BMI body mass index.
Table 2. Relationship Between IGFBP-3 Promoter -202 Locus A/C Polymorphism and Various Medical 
conditions
Gender　    Medical conditions
　 Genotype 　
P-value
AA AC CC
Male No. of cases 54 55 18 
History of type 2 DM (%) 1 (1.9) 8 (14.5)* 0 (0) 0.016
fasting blood glucose (mg/dL) 103.2±19.94 113.0±30.83 105.3±13.01 0.106
Hypertension (%) 9 (16.7) 12 (21.8) 4 (22.2) 0.762
Ischemic heart disease (%) 2 (3.7) 2 (3.6) 2 (11.1) 0.387
Cerebrovasuclar accident (%) 2 (3.7) 1 (1.8) 2 (11.1) 0.211
History of cancer (%) 0 0 0
Female No. of cases 61 70 4 
　 History of type 2 DM (%) 9 (14.8) 9 (12.9) 0 0.692
fasting blood glucose (mg/dL) 107.4±40.12 105.1±24.86 97.8±11.44 0.805
Hypertension (%) 19 (31.1) 12 (17.1) 1 (25.0) 0.170
Ischemic heart disease (%) 1 (1.6) 2 (2.9) 0 (0) 0.864
Cerebrovasuclar accident (%) 1 (1.6) 0 (0) 0 (0) 0.453
History of cancer (%) 1 (1.6) 3 (4.3) 0 (0) 0.631
Data are means±SD, no or %.
Statistical analyses were performed by one way ANOVA test and chi-square test.
* : P < 0.05 versus AA and CC
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학적으로 유의한 수준에 도달하지 못하지만 AC 유전
자형군에서 공복시 혈당이 다른 유전자형군보다 높게 
나왔고 또한 제2형 당뇨병의 유병률이 높았다 (P= 
0.016). 여자의 경우 유전자형에 따른 제2형 당뇨병의 
유병률은 차이가 없었다 (Table 2). 
4. IGFBP-3 promoter -202 locus poly-
morphism과 IGFBP-3와 연관된 질병과
의 관계
  IGFBP-3는 동맥 경화, 허혈성 심질환의 remodeling, 
암등과 연관되어 있다는 보고가 있어 이러한 질병과 
IGFBP-3 promoter -202 locus 유전자형과의 관계를 
알아보고자 하였다. 개인 병력은 문진표를 통해 확인
하였고 그 결과 허혈성 심질환, 고혈압, 뇌혈관 질환과 
유전자형과는 연관성이 없었다 (Table 2). 4명의 여자 
환자가 과거 병력상 대장암, 유방암, 자궁내막암 및 자
궁경부암으로 치료받았던 환자였으나 IGFBP-3 promo-
ter -202 locus 유전자형에 따라 암의 유병률의 차이를 
보이지 않았다.
고   찰
  한국인에서 IGFBP-3 promoter -202 locus polymor-
phism의 빈도수는 북아메리카 코카시안의 빈도수와는 
차이를 보이고 있다. 북아메리카에 거주하는 424명을 
대상으로 한 연구에서 각 유전자형의 빈도수는 AA 
120명 (22.9%), AC 247명 (47.1%), CC 157명 (30%)
이었고 Schernhammer 등이 발표한 내용도 유사하였
다25,28). Wang 등이 일본인 남자 272명을 대상으로 한 
연구에서 IGFBP-3 promoter -202 locus polymorphism
의 빈도수는 AA 152명 (55.9%), AC 105명 (38.6%), 
CC 15명 (5.5%)으로 본 연구 결과와 유사하였다. 이
처럼 동양인의 경우 IGFBP-3 promoter의 CC 유전자
형의 빈도수가 코카시안에 비해 낮은데 이는 코카시안
과 동양인의 신장의 차이를 일으키는 원인의 하나로 
작용할 수 있을 것이다.
  IGFBP-3 promoter -202 locus polymorphism은 
IGFBP-3의 혈청 농도를 조절하는데 질병의 유병률과 
IGFBP-3 농도간에 연관성이 있는 것으로 알려져 있
다. 예를 들면 전립선암, 폐암, 대장암 등은 낮은 농도
의 혈청 IGFBP-3와 관련이 있다고 하며 따라서 
IGFBP-3 promoter의 CC 유전자형이 고형암과 연관
성이 있을 것이라는 가정하에 연구를 진행하였다32,33). 
이 외에 허혈성 심질환, 고혈압, 뇌혈관 질환 등도 IGF 
axis의 이상과 연관이 있는 것으로 보고되어 있으나 
본 연구에서는 유전자형에 따른 각 질환별 유병률의 
차이를 보이지 않았다.
  본 연구에서 체중, BMI, BSA 및 공복시 혈당이 높
은 AC 유전자형 남자에서 제2형 당뇨병 유병률이 높
은 결과를 보였다. 이는 IGFBP-3가 혈당의 항상성을 
유지하는 역할과 연관이 있는 것으로 설명할 수 있다.  
제1형 및 2형 당뇨병 환자에서는 IGF-1 및 IGFBP-3
가 감소되어 있으며 제 2형 당뇨병 환자에게 IGF-1/ 
IGFBP-3를 투여했을 경우 공복시 혈당과 인슐린 투여
량이 감소했다는 보고가 있었다30). 여자인 경우에는 
IGFBP-3 promoter polymorphism과 공복시 혈당 및 
당뇨병과의 연관성이 남자에 비해 낮은 것으로 나왔는
데 이는 아마도 폐경전후기 때 호르몬의 변화로 인해 
혈당에 영향을 미치는 IGFBP-3의 변화가 생기기 때문
으로 생각된다. 실제로 경구 피임제 및 호르몬 대체 요
법 등의 에스트로겐 제제는 IGF-1 뿐만 아니라 IGF-
BP-3의 농도에도 영향을 미치는 것으로 알려져 있다. 
성별에 따른 IGF-1과 IGFBP-3 농도의 변화 외에 연
령도 IGFBP-3 polymorphism과 질병 상태와의 관계
에 영향을 미치는 인자이다. 혈청 IGF-1과 IGFBP-3 
농도는 사춘기 때 최고로 높아졌다가 그 후로는 점차 
감소한다26). 여자의 경우 폐경전후기 때 혈청 IGF-1의 
농도는 급격히 감소하고 반면에 IGFBP-3의 농도는 서
서히 감소하게 된다. 남자의 경우는 IGF-1과 IGFBP-3 
농도가 서서히 감소하는 것으로 알려져 있다26).
  결론적으로 한국인에서 IGFBP-3 promoter -202 locus 
polymorphism의 빈도수는 코카시안과는 다른 결과를 
보이며 CC 유전자형의 빈도가 적은 일본인과는 유사
한 결과를 보여 이러한 빈도수의 차이는 인종의 차이
에 기인한다고 볼 수 있겠다. 연구에 참여했던 남자의 
경우 AC 유전자형이 제2형 당뇨병의 유병률이 높았으
며 IGFBP-3가 혈당의 항상성을 유지하는 역할과 연관
이 있는 것으로 설명할 수 있다. 여자에서는 유전자형
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간의 제2형 당뇨병의 유병률 차이가 없었는데 아마도 
폐경기전후의 호르몬 변화에 의한 것으로 사료된다. 
비록 통계학적으로 유의한 차이를 보이지는 않았지만 
CC 유전자형군이 신장이 컸고 AC 유전자형군이 체
중, BSA 및 BMI가 큰 것으로 보아 IGFBP-3는 신체 
지표를 결정하는데에도 중요한 역할을 하는 것으로 보
인다. 
ABSTRACT
  Background: Insulin-like growth factor (IGF) bind-
ing protein-3 (IGFBP-3), which binds to the IGFs in 
the circulation and acts as a main reservoir of them, 
regulates their biologic activities either in a IGF 
receptor dependent or independent manner. Circula-
ting levels of IGF-1 and IGFBP-3 vary considerably 
among individuals and have been implicated in vari-
ous medical conditions.
  Methods: Single nucleotide polymorphism at the 
-202 locus of the IGFBP-3 promoter, which influe-
nces transcriptional activities and is related with circ-
ulating IGFBP-3 levels, was genotyped for 262 sam-
ples from a study population who is older than 40 
years.
  Results: The frequency of each polymorphic variation 
at the -202 locus in these study population was AA 
=115 (43.9%), AC=125 (47.7%), and CC=22 (8.4%).  
In both genders, the subjects with the CC genotype 
were taller, whereas those with AC genotype had 
higher weight, BMI and BSA comparing those with 
the other genotypes, but these facts did not reach 
statistical significance. The prevalence of type 2 DM 
and the mean fasting blood glucose level did not 
differ among genotypes in the female gender.  In the 
male population, however, the prevalence of type 2 
DM was higher in the subjects with the AC geno-
type (p=0.016, chi-square-test), which is reflected by 
the elevated mean fasting glucose level (p=0.106, 
One-way ANOVA).
  Conclusion: IGFBP-3 promoter -202 locus A/C 
polymorphism, which reflects its serum level and 
further implicates IGFs bioactivity, was associated 
with a higher prevalence of type 2 DM in the male 
gender. Although it did not reach statistical signifi-
cance, the subjects with the CC genotype were the 
tallest among the genotypes and the subjects with the 
AC genotype had the highest BMI and weight, sugg-
esting that IGFBP-3 might well play a role in body 
composition. 
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Key Words: Insulin-like growth factor (IGF), Insulin-
like growth factor binding protein-3 
(IGFBP-3), IGFBP-3 promoter -202 locus 
A/C polymorphism.
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